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A 型流感病毒（influenza A virus）属于正粘病毒科，为单股负链 RNA 病



































Influenza A virus belongs to the Orthomyxoviridae family. It contains a single-strand,
negative sense, segmented RNA genome consisting of eight segments of viral RNA,
which encode 11 known proteins. It can cause an acute respiratory infectious disease,
which is characterized by strong infectivity, high incidence and easily lead to the
outbreak or pandemic. Influenza A virus is important pathogen with worldwide
prevalence. Its zoonotic characteristic allows the generation of potentially pandemic
strains. Several human pandemics occurred till now, forming a huge threat to human
health and social life. NS1(non-structural protein 1)is the non-structural protein of
influenza A virus. It is a multifunctional regulatory protein, playing an important role
in the regulation of influenza virus pathogenicity and virulence. It can regulate the
virus pathogenicity and virulence from the virus aspect and the host aspect. NS1
protein can enhance viral replication by enhancing the translation of viral mRNA,
hence directly enhance the ability of the virus to resist the host antiviral response. On
the other hand, it can regulate the host antiviral response by inhibiting the host cell
protein synthesis, antagonism of the interferon production and induction of apoptosis,
which indirectly enhance the pathogenicity of the virus. All of these functions of NS1
rely on its ability to participate in a multitude of protein-protein and protein-RNA
interactions. The reason why NS1 protein is a multifunctional protein is that there are
multiple functional sites on the protein. Determination of the three-dimensional
structure of the NS1 protein is of important significance, which can further explain its
biological functions and guide the drug design.
In this thesis, we use E.coli expression system to obtain soluble NS1 protein which is
purified by affinity chromatography and gel filtration. Then we screen and optimize
the protein crystallization conditions. Finally we obtain the crystal of NS1 protein.
The determination of three-dimensional structure of the full-length NS1 protein
contributes to the understanding of the physiological functions of NS1, and has an
important role in guiding the antiviral drug design.
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（ Influenza A virus），又称 A 型流感病毒；乙型流感病毒（ Influenza B
virus），又称 B 型流感病毒；丙型流感病毒（Influenza C virus），又称 C 型流







传物质是多节单股负链 RNA，简称 ssRNA。ssRNA 与核蛋白（NP）相结合缠
绕形成核糖核蛋白体（RNP），以极高的密度形式存在。除了核糖核蛋白体，
核心内还有负责 RNA 转录的多聚酶 PB1、PB2 和 PA。A 型和 B 型流感病毒有















RNA 聚合酶 PB2、PB1、PA，第 4 节段编码血凝素（HA），第 5 节段编码核
蛋白（NP），第 6 节段编码神经氨酸酶（NA），第 7 节段编码基质蛋白
（M1）和膜蛋白（M2），第 8 节段编码非结构蛋白（NS1）和核输出蛋白
（NEP/NS2）。C 型流感病毒缺失第 6 节段，其第 4 节段编码的血凝素同时具
有神经氨酸酶的功能。
基质蛋白构成了病毒的外壳骨架，骨架中除了基质蛋白（M1）外还有少量

























































































国相对死亡较少，有约 72000 人死亡。此次流行是由 H2N2亚型（也称甲 2 亚
型）病毒引起的，这一亚型是人类和禽类流感病毒通过基因重组而来的，其中
的 HA、NA和 PB1 三个基因片段来源于禽流感病毒，其余的基因片段来源于当
时的人流感病毒[9]。1968年“香港流感”在香港爆发，随后传到美国，据估计









或其中部分症状。据世界卫生组织 2009年 12月 30日公布的最新疫情通报，截























种方式最常见，1957 H2N2大流感病毒和 1968 H3N2 大流感病毒都是属于这种
类型；第 2种和第 3种方式致病性最强，尤其是第 3种方式最容易造成人类的
全球大流感。高致病性 H5N1 禽流感是第 2 种致病方式的代表，1997年香港发










































药物主要有离子通道 M2 阻滞剂和神经氨酸酶抑制剂。离子通道 M2 阻滞剂是
传 统 的 抗 流 感 病 毒 药 物 ， 有 金 刚 烷 胺 （ Amantadine ） 和 金 刚 乙 胺
（Rimantadine）两种。这两种药物通过结合在 M2 离子通道内侧阻断 H+内流，
抑制病毒脱衣壳，从而阻止病毒复制的启动。M2 上的两个突变 Ser31Asn 和
Leu26Phe 位于金刚烷与 M2 通道结合部位附近，影响金刚烷对 H+的阻断作用，
从而对 M2 抑制剂产生抗性[32,33]。据估计，在 1995~2005 年间全球分离到的抗












机制一直是研究热点，一般认为，血凝素、聚合酶复合物、PB1-F2 和 NS1 是病
毒毒力的主要决定因素，血凝素和 PB2 对病毒的传播性影响较大[1,2]。
1.2 非结构蛋白NS1A
A 型流感病毒（influenza A virus）基因组的第 8 节段 RNA 编码 2 种蛋白，




蛋白是流感病毒唯一的非结构蛋白。NS1 蛋白含有 202-237 个氨基酸，分子量






















功能位点又与结构相对应，即结构是功能的基础。图 1-1 显示了 NS1 蛋白的全
长结构以及与之相互作用的各种生物因子，包括 poly(A)-binding protein
I(PABPI)，p85β，importin-α，nucleolin，NS1-BP，elF4GI，hStaufen，NS1-I，
PKR， PACT，CPSF30， poly(A)-binding protein II(PABPII)，Crk/Crkl，含有
PDZ 结构域的蛋白，病毒聚合酶和细胞 mRNA 核输出系统的成分（E1B-AP5，
p15，NXF1 和 Rae1）[41]。
图1-1 A型流感病毒NS1的胞内蛋白结合位点
Fig1-1 Binding sites of cellular proteins on the domains of the NS1A protein
资料来源： Benjamin G. Hale, Richard E. Randall, et al. J Gen Virol 89 (2008), 2359-2376.
图示说明：NS1 蛋白含有 202-237 个氨基酸，包括 2 个结构域：RNA 结合区（RNA-
Binding domain）和受体蛋白结合区（Effect domain）。它能够跟多种生物因子相互作用，
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